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Description 

[0001 ] La presente invention a pour objet de nouveaux derives de f iavones, leur procede de preparation et les com- 
positions pharmaceutiques qui les contiennent. 
5 [0002] Ces nouveaux derives de flavones sont des inhibiteurs de phosphodiesterases du groupe 4 (PDE4) et de ce 
fait presentent des applications therapeutiques tout a fait interessantes. 

[0003] En effet, les fonctions de la plupart des tissus organiques sont modulees par des substances endogenes 
(hormones, neurotransmetteurs, autacoi'des) ou exogenes. Pour certaines de ces substances, Peffet biologique est 
relaye au niveau intracelluiaire par des effecteurs enzymatiques tels que ('adenylate cyclase ou la guanylate cyclase. 
10 La stimulation de ces enzymes responsables de la synthese de nucleotides cycliques tels que I'adenosine-S'.S'-mo- 
nophosphate cyclique (AMPc) et la guanosine-3\5'-monophosphate cyclique (GMPc) entraine une elevation du taux 
intracelluiaire de ces seconds messagers impliques dans la regulation de nombreuses fonctions biologiques (E. W. 
Sutherland et T. W. Rail, Pharmacol. Rev., 12, (1960), 265). 

[0004] La degradation des nucleotides cycliques est assuree par une famille d'enzymes, appelees phosphodieste- 
15 rases (PDE), classees actuellement en 7 groupes. La reconnaissance d'isoformes differentes a I'interieur de chacun 
de ces groupes, et de la distribution tissu- ou cellule-specifique de certaines isoformes, a stimule la recherche d'inhi- 
biteurs de plus en plus specifiques de tel ou tel type d'isoenzyme (J. A. Beavo, Physiological Rev., 75 (4), (1995), 
725-749). Parmi les differentes families de PDE, la PDE4 a 6te identifiee dans de tres nombreux tissus ou cellules 
comme le cerveau, le coeur, I'endothelium vasculaire, le muscle lisse vasculaire et tracheobronchique et les cellules 
20 hematopoietiques. ^inhibition des phosphodiesterases ralentit I'hydrolyse des nucleotides cycliques et entraine une 
augmentation de la teneur en AMPc et/ou GMPc. 

[0005] Les inhibiteurs de PDE4, responsables d'une augmentation des taux d'AMPc, possedent des activites anti- 
inflammatoires et des effets relaxants sur le muscle lisse tracheobronchique d'ou leur intSret therapeutique dans le 
domaine de la pathologie respiratoire ou des pathologies associees a un processus inflammatoire (M. N. Palfreyman, 
25 Drugs of the Future, 20 (8), (1995), 793-804 ; J. P. Barnes, Eur. Respir. J., 8, (1995), 457-462 S.B. Christensen et T. 
J. Torphy, Annual Reports in Medicinal Chemistry, 29, (1994), 185-194, Academic Press). 

[0006] Les composes possedant une structure flavone sont tres largement decrits dans la litterature. Certains fla- 
vonoTdes sont conn us comme bactericides ou antifongiques (V.-K. Ahluwalia et al., Indian J. Chem., Sect. B, 26B, 
(1987), 381-383). D'autres flavonoTdes (EP-B-319 412 ; EP-A-319 412 ; EP-A-564 350) sont diversement substitues 
30 notamment par des radicaux piperazinyle et/ou des residus de sucres comme le p L glucose ou le rutinose. Ces derniers 
sont utiles dans le traitement des affections vasculaires (insuffisance veineuse, oedeme des membres inferieurs, ma- 
ladie hemorroidaire). 

[0007] D'autre part, les travaux de U.R. Kuppusamy et coll. (Biochem. Pharmacol., 44(7), (1992), 1307-1315) et de 
Yohko Sakamoto et coll. [Bull. Chem. Soc. Jpn., 62{&), (1989), 2450-2454) montrent I'activite de certains flavonoTdes 
35 sur la phosphodiesterase de TAMPc. Les flavonoi'des testes sont par exemple la quercetine, la luteoline, la scutella- 
reine, la phloretine ou encore la genisteine. 

[0008] Dans le but d'obtenir des inhibiteurs selectifs de PDE4 plus puissants et plus actifs, la demanderesse a de- 
couvert de nouveaux derives de flavone de structure tout a fait originale et dotes d'activites pharmacologiques tres 
interessantes dans le domaine de I'inhibition des phosphodiesterases du groupe 4. 
40 [0009] Plus particulierement, la presente invention concerne les composes de formule g§nerale (I) : 



45 




dans laquelle 

Ri represente un radical alkyle, 

55 

R2 est choisi parmi : 

un radical hydrocarbon^ cyclique contenant de 3 a 9 atomes de carbone, contenant eventuellement une ou 
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plusieurs doubles liaisons intracycliques, et eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, 
radicaux alkyle, alkoxy et/ou hydroxy, 

un radical hydrocarbon^ polycyclique contenant de 6 a 1 5 atomes de carbone, contenant eventuellement une 
ou plusieurs doubles liaisons et eventuellement substitu6 par un ou plusieurs atomes d'halogene, radicaux 
alkyle, alkoxy et/ou hydroxy, 

un radical hydrocarbons lineaire ou ramifie* contenant de 1 a 1 3 atomes de carbone, 6ventuellement contenant 
une ou plusieurs insaturations sous forme de doubles et/ou triples liaisons -et eventuellement substitu6 par 
un ou plusieurs atomes d'halogene, radicaux hydroxy, alkoxy, aryle, heteroaryle, radicaux hydrocarbon^ cy- 
cliques d6finls prec6demment et/ou radicaux hydrocarbones polycycliques dSfinis precedemment, 

R 3 est choisi parmi I'hydrogene et le radical hydroxy, 

Alk reprgsente un radical alkylene Iin6aire ou ramifie comportant de 1 a 6 atomes de carbone, 
X est choisi parmi I'oxygene, le radical -CR'= et le radical -CHR'-, 
R' est choisi parmi I'hydrogene et un radical alkyle, et 
Y est choisi parmi les radicaux : 




— N 




l 5 




'4 



dans lesquels 



Z n repr6sente I'oxygene ou le soufre, 



22 repr6sente I'oxygene, le soufre, un radical =N-OR 4 ou un radical 




R 4 , R 4 ' et R 4 °, identiques ou diffdrents sont choisis independamment les uns des autres parmi I'hydrogene, 
un radical alkyle eventuellement substitud par un radical aryle ou heteroaryle, un radical aryle, un radical 
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heteroaryle et un radical cycloalkyle, 

R 5 , R 5 \ R 5 B , identiques ou differents, sont choisis independamment les uns des autres parmi un radical alkyle 
eventuellement substitue par un radical aryle ou un radical heteroaryle, un radical aryle, un radical heteroaryle, 
5 et un radical cycloalkyle, 

A represente un radical mono- ou bi-cyclique sature ou insature comportant un total de 5 a 1 0 atomes (parmi 
lesquels, au total, 1, 2 ou 3 d'entre eux peuvent eventuellement representer un heteroatome choisi parmi 
i'oxygene, le souf re et/ou I'azote) et eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, radicaux 
10 alkyle et/ou alkoxy, et 

Hal represente un atome d'halogene, 

ou bien les radicaux -Alk-Y torment ensemble un radical choisi parmi : 

15 



20 




dans lesquels A, R 4 , R 5( R 5 ', Z 1( Z 2 et Hal sont tels que definis pr6c6demment, et T represente soit une liaison 
soit un radical alkylene lineaire ou ramifte comportant de 1 a 6 atomes de carbone, r> 

25 

a la condition que lorsque R 2 represente un radical hydrocarbone lineaire ou ramifie tel que defini plus haut, Y soit 
different du radical 



etant entendu que sauf precisions contraires, 

35 

le terme "alkyle" represente un radical alkyle contenant de 1 a 6 atomes de carbone en chalne droite ou ramifiee 
et eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, radicaux hydroxy et/ou alkoxy, 
le terme "alkoxy" represente un radical alkoxy contenant de 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee 
et eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene et/ou radicaux hydroxy, 
*o - |e terme "aryle" represente un radical phenyle ou naphtyle, eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halogene, radicaux alkyle, hydroxy et/ou alkoxy, 

le terme "heteroaryle" represente un radical choisi parmi furyle, thienyle, thiazolyle, isothiazolyle, oxazolyle, isoxa- 
zolyle, pyrrolyle, imidazolyle, pyrazofyle, pyridyle, pyrazinyle, pyrimidyle, pyridazinyle, indolyle, quinolyle et iso- 
quinolyle, quinazolinyle, eventuellement substitu6 par un ou plusieurs atomes d'halogene, radicaux alkyle, hydroxy 
45 et/ou alkoxy, 

le terme "atome d'halogene" represente un atome de fluor, de chlore, de brome ou d'iode, 

le terme "cycloalkyle" represente un radical hydrocarbon^ cyclique et sature contenant de 3 a 8 atomes de carbone 

et eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, radicaux alkyle, hydroxy et/ou alkoxy, 

so leurs eventuels isomeres optiques et/ou geometriques sous forme pure ou en melange, et leurs eventuels sels d'ad- 
dition a un acide ou a une base, pharmaceutiquement acceptables. 

[0010] Parmi les acides que I'on peut utiliser pour former un sel d'addition pharmaceutiquement acceptable avec les 
composes de I'invention, on peut citer, a titre d'exemples et de facon non limitative, les acides chlorhydrique, sulfurique, 
phosphorique, tartrtque, malique, maleique, fumarique, oxalique, methanesulfonique, ethanesulfonique, camphorique, 
55 et citrique. 

[001 1] Parmi les bases que I'on peut utiliser pour former un sel d'addition pharmaceutiquement acceptable avec les 
compos6s de I'invention, on peut citer a titre d'exemples et de facon non limitative, les hydroxydes de sodium, de 
potassium, de calcium, ou d'alumlnlum, les carbonates de metaux alcalins ou alcalino-terreux, et les bases organiques 
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comme la triethylamine, la benzylamine, la diethanoiamine, la tert-butylamine, la dicyclohexylamine, et I'arginine. 
[0012] La presente invention a 6galement pour objet le proced6 de preparation des composes de formule (I) carac- 
teris6 en ce que Ton fait reagir, selon le mode op6ratoire decrit par M. Cushman et coll. (Tetrahedron Lett., 3/(45), 
(1990), 6497-6500), le compose de formule (II) : 




R 3 O 

dans laquelle R 3 est tel que defini precedemment, 
avec le compose de formule (III) : 




(in) 



dans laquelle , R 2 et X sont tels que definis precedemment, 
en presence d'un exces de bis(trimethylsilyl)amidure de lithium afin d'obtenir le compose de formule (IV) : 




dans laquelle R 2 , R 3 et X sont tels que definis precedemment, 
qui est cyclist, par chauffage dans de I'acide acetique glacial et en presence d'acide sulf urique, en compose de formule 
(V): 




R 3 O 

dans laquelle R 1t R 2 , R 3 et X sont tels que d6finis pr6cedemment, 
qui est finalement coupI6 

soit avec un compos6 de formule (Via) : 



Y-Alk-Hal 



(Via) 
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dans laquelle Y et Alk sont tels que d6finis pr6c6demment et Hal repr6sente un atome d'halogene choisi parmi, 
chlore, brome et iode, 

en presence d'hydrogenocarbonate de potassium a chaud, sous atmosphere inerte et en solvant polaire aprotique, tel 
s que le dimethylformamide, 

soit avec un compose de formule (Vlb) : 
1Q Y-Alk-OH (Vlb) 

dans laquelle Y et Alk sont tels que definis prec6demment, 

en presence d'azodicarboxylate d'6thyle et de triph6nylphosphine (reaction de "Mitsunobu"), 
15 afin de conduire aux composes de formule (I) qui peuvent §tre, le cas 6ch6ant et si on le desire 

s6par6s suivant une ou plusieurs m6thodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromatographie sur 
gel de silice, I'extraction, la filtration et le passage sur charbon ou resine, 

20 - separ^s, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs 6ventuels isomeres optiques et/ou geometriques, 
selon des techniques classiques de separation, et/ou 

transformed, par un acide ou une base, en sels pharmaceutiquement acceptables. 

25 [0013] Les composes de formule (V) pour lesquels X represente I'oxygene, R 1 represente le radical m^thyle et R 3 
represente le radical hydroxy peuvent avantageusement etre obtenus a parttr de la diosmetine que Ton fait reagirsur 
le bromure de benzyle, en presence d'hydrogenocarbonate de potassium dans le dimethylformamide, pour obtenir le 
compose de formule (VII) : 

30 



35 




OH O 

40 

qui est ensuite traite* par un haloggnure de formule (VIII) : 

R 2 -Hal (VIII) 

45 

dans laquelle R 2 est tel que defini pr6cedemment et Hal represente un atome d'halogene choisi parmi chlore, 
brome et iode, 

en presence d'hydrogenocarbonate de potassium dans le dim6thylformamide, conduisant au compose de formule (IX) : 

50 



55 



6 



EP 0 832 886 B1 




OH O 



dans iaquelle R 2 est tel que defini precedemment, 
pourconduire apres debenzylation, sous Taction d'hydrogene et en presence de palladium surcharbon, au compose 
de formule (X) : 




OH O 



dans Iaquelle R 2 est tel que defini precedemment, 
cas particulier des composes de formule (V) pour lesquels X represente I'oxygene, R t represente le radical methyle 
et R 3 represente le radical hydroxy. 

[0014] Les composes de formule (I) pour lesquels Y represente les radicaux: 



o o 

dans lesquels A, R 4 et R 4 ' sont tels que deflnis precedemment, 
peuvent egalement dtre obtenus a partir des composes de formule (I) correspondants pour pour lesquels Y represente 
le radical 



en effectuant un couplage peptidique (par exemple selon la methode decrite par M. Bodanszky et A. Bodanszky, The 
Practice of Peptide Synthesis, Sp ringer- Verlag, 1984) et plus particulierement un couplage peptidique utilisant le di- 
cyclohexylcarbodiimide (DCC) ou un de ses derives. La liaison amide peut egalement etre r6alisee en presence de 
tetrafluoroborate de 2-(1 H-benzotriazol-1 -yl)-1 ,1 ,3,3-tetramethyluronium (TBTU), eventuellement en presence d'un ac- 
tivateur tel que Thydroxybenzotriazole (HOBT) selon les methodes d6crites par M. S. Bernatowicz et coll. (Tetrahedron 
Lett., 30, (1989), 4645), A. G. Beck-Sickinger et coll. (Pept. Res., 4, (1991), 88), G. E. Reid et coll. (Anal. Biochem., 
200, (1992), 301) ou encore par C. G. Fields et coll. (Pept. Res., 4, (1991), 95). II peut §tre aussi particulierement 
interessant de former la liaison amide en presence d'anhydride propylphosphonique et de N-ethylmorpholine selon la 
m6thode decrite par H. Wissmann et coll. (Angew. Chem. Int. Ed., 19, (1980), 133-134). 

[0015] Les composes de formule (I) pour lesquels Y represente le radical -C(0)NR 4 OR 4 ' dans lesquels R 4 et R 4 ' 
sont tels que definis precedemment, peuvent egalement dtre obtenus a partir des composes de formule (I) correspon- 
dants pour lesquels Y represente le radical -C(0)OR 4 , dans lequel R 4 est tel que defini precddemment, en les falsant 
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r6agir avec un compose de formule NHR 4 -OR 4 \ R 4 et R 4 ' etant tels que definis prec6demment. 
[0016] Les composes de formule (I) pour lesquels Y represente le radical 



5 




10 

R 4 et R 4 ' etent tels que definis precedemment, ou le radical 



15 




dans lequel A est tel que d6fin i precedemment, peuvent egalernent etre obtenus a partlr des composes de formule (I) 
20 correspondants pour lesquels Y represente le radical -C^N par traitement par une amine de formule HNR 4 R 4 \ R 4 et 
R 4 6tant tels que definis precedemment, ou respect ivement par une amine cyclique de formule 



25 




A etant tel que defini precedemment. 

[001 7] De maniere g6nerale, les composes de formule (I) pour lesquels Z 1 ou Z 2 represente le souf re peuvent avan- 
tageusement etre obtenus a partirdes composes de formule (I) correspondants pour lesquels Z 1 ou Z 2 represented 
30 I'oxygene, par traitement par le reactif de Lawesson. 

[0018] Les composes de formule (I) pour lesquels Z 2 represente le radical =N-OR 4 ou le radical 



35 




dans lesquels R 4 et R 5 sont tels que definis precedemment, sont avantageusement obtenus a partir des composes 
40 de formule (I) correspondants pour lesquels Zg represente I'oxygene, par action de H 2 N-OR 4 ou respectivement de 
R 5 -NHOH, R 4 et R 5 6tant tels que definis precedemment. 

[0019] Les composes de formule (I) dans lesquels Y contient une fonction ammonium quaternaire sont avantageu- 
sement obtenus a partir des composes de formule (I) correspondants dans lesquels Y contient une fonction amine 
tertiaire, que Ton traite par un halogenure de formule Hal-R 5> dans laquelle Hal represente un atome de chlore, de 

45 brome ou d'iode et R 5 est tel que d6fini prec6demment. 

[0020] Les composes de la presente invention sont des inhibiteurs tres puissants des phosphodiesterases du groupe 
4 et de ce fart sont particulierement interessants dans les applications therapeutiques concernant Inflammation et la 
relaxation bronchique et plus precis6ment dans I'asthme et les bronchopathies chroniques obstructives (A. J. Duplantier 
et coll., Annu. Rep. Med Chem., 29, (1994), 73-81), (C. D. Nicholson etcoll., Pulmonary Pharmacol., 7, (1994), 1-17), 

so (T. J. Torphy etcoll., Drug News Perspect t 6, (1993), 203-214), (J. A. Lowe etcoll., Drugs Future, 17, (1992), 799-807), 
mais aussi danstoutes les affections telles que les rhinites (I. Raderer etcoll., Wien. Med. Wochenschr., 145, (1995), 
456-458), le syndrome de d6tresse respiratoire aigu (SDRA) (C. R. Turner et coll., Circulatory Shock, 39, (1993), 
237-245), les allergies et les dermatites (J. M. Hanifin etcoll., J. Invest. Dermatol., 105, (1 995), 84S-88S), (J. M. Hanifin, 
J. Dermatol. ScL, 1, (1990), 1-6), le psoriasis (E. Touitou etcoll., J. Pharm. Sci., 81, (1992), 131-134), (F. Levi-schaffer 

55 et coll., Skin Pharmacol., 4, (1991), 286-290), I'arthrite rhumatoide (J. M. Anaya et coll., J. Rheumatol., 22, (1995), 
595-599), les maladies autoimmunes, (C. P. Genain etcoll. Proc. Natl. Acad. ScL, 92, (1 995), 3601 -3605), les scleroses 
multiples (N. Sommer et coll., Nat Med., 1, (1995), 244-248), les dyskin6sies (T. Kitatani et coll., Nippon Yakurigaku 
Zasshl, 86, (1985), 353-358), les glomerulonephrites (M. Hechtet et coll., J. Leukoc. Biol., 57, (1995), 242-249), I'os- 
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tSoarthrite et le choc septique (A. M. Badger etcoll., Circ. Shock, 44, (1994), 188-195), (L. Sekut etcoll., Clin, Exp. 
Immunol., 100, (1995), 126-132), le sida (T. F. Greten et coll., Aids, 9, (1995), 1137-1144), la depression (N. A. Sac- 
comano et coll., J. Med. Chem., 34, (1991), 291-298), et toute maladle neurodegenerative s'accompagnant de ph6- 
nomfcnes inflammatoires comme les maladies d'Alzheimer, de Parkinson, de Huntington, de Down et la sclerose late- 

5 rale amyotrophique (G. Z. Feuerstein et coll., Ann. N. Y. Acad. Sd., 765, (1995), 62-71). 

[0021] Ces indications therapeutiques ne sont pas limitatives dans la mesure ou la diminution de la concentration 
d'AMPc celiulaire, q uelqu'en soient la cause et la localisation tissulaire, peut aboutir k une dysfonctton cellulaire, source 
de phenomenes pathologiques, et peut constituer une cible therapeutique majeure pour les produits de ('invention. 
[0022] La pr6sente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques contenant les produits de 

10 formule (I) ou le cas echeant un de leurs sels d'addition k un acide ou une base, pharmaceutiquement acceptables, 
en combinaison avec un ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables. 

[0023] Parmi les compositions pharmaceutiques selon I'invention, on pourra citer, plus particulifcrement celles qui 
conviennent pour I'administration orale, parenteral, nasale, per ou transcutanee, rectale, perlinguale, oculatre ou 
respiratoire et notamment les comprim6s simples ou drageifi6s, les comprim6s sublinguaux, les sachets, les paquets, 
15 les geiules, les glossettes, les tablettes, les suppositotres, les cremes, les pommades, les gels dermiques, les ampoules 
buvables ou injectables et les aerosols. 

[0024] La posologie varie selon le sexe, i'fige et le poids du patient, la voie d'administration, la nature de Indication 
therapeutique, ou des traitements dventuellement associ6s et s'6chelonne entre 1 mg et 5 g par 24 heures en 1 ou 2 
prises. 

20 [0025] Les exemples suivants illustrent I'invention sans toutefois la limiter en aucune facon. Les matferes premieres 
utilisees dans ces exemples sont soit commerciales soit directement accessibles & partir de modes operatoires connus 
de Thomme du m6tier. 

Preparation A : 3'-0-Cyclopentyldiosmetine 

25 

Etape a : 7-O-Benzyldiosmetine 
[0026] 

30 



35 




OH O 



40 [0027] A 21 g (70 mmol) de diosm6tine dans 200 ml de dim6thylformamide sont ajoutes 7 g (70 mmol) d'hydrog6- 
nocarbonate de potassium. Le milieu r6actionnel est agite k 110-120°C sous azote pendant 5 minutes. Sont ajoutes 
ensuite 12,5 ml (105 mmol) de bromure de benzyle et la reaction est poursuivie dans les memes conditions pendant 
2,5 heures. Le milieu r£actionnel est alors filtre sur verre fritte et evapore k sec. Le r6sidu est repris par 300 ml de 
tetrahydrofurane puis 50 ml d'§thanol et le melange est chauffe k reflux environ 15 minutes puis filtre k chaud. Le filtrat 

45 est d6barrass6 du t6trahydrofurane par additions successives de 250 ml d'dthanol et concentration jusqu'au d6but 
d'une cristallisation nette. Apr§s une nuit k temperature ambiante les cristaux sont filtr6s. 1 2 g du produit attendu sont 
obtenus. 

Rendement : 44% 

Point de fusion : 208-21 2°C 

50 



55 
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Etape b : 7 -O-Benzyl-3' •O-cyctopentyldiosme'tine 
[0028] 



w 




15 [0029] A 1 1 ,7 g (30 mmol) de 7-0-benzyldiosm6tine obtenus a I'gtape pr6c6dente, dans 1 50 ml de dimSthytformamide 
sont ajoutes 12 g (120 mmol) d'hydrog^nocarbonate de potassium. Le milieu rdactionnel est agite* a 110-120°C sous 
azote pendant 5 minutes. Sont alors ajoutes 4,3 ml (39 mmol) de bromure de cyclopentyle et la reaction est poursuivie 
dans les memes conditions pendant 2 heures. Deux nouveaux ajouts de 1 ,8 g d' hydrogen ©carbonate de potassium 
et de 0,64 ml de bromure de cyclopentyle sont ensuite effectu6s a une heure d'intervalle. Apres encore une heure de 

20 reaction , le milieu r6actionnel est repris par 1 ,5 1 d'eau et extrait au dichlorom6thane. La phase organique est concentree 
et le r6sidu sec de reaction est solubilise" dans le dichlorom6thane qui est 6limin6 par ajouts successifs de methanol 
jusqu'a cristallisation. Une recristallisation est effectu6e dans les mSmes conditions pourfournir 9,73 g du compost 
attendu. 

Rendement : 71% 
25 Point de fusion : 208-209°C 

Etape c : 3'-0-Cyclopentyldio$metine 

[0030] 



35 




40 

[0031] Dans 300 ml de dim6thylformamide sont solubilises a chaud 8,25 g (1 8 mmol) du compose obtenu a l'6tape 
prec^dente. A cette solution encore tiede sont ajoutes 900 mg de palladium surcharbon a 1 0%. L'ensemble est soumis 
a hydrog6nation a temperature ambiante et pression atmospherique pendant 2,5 heures, filtre" et Svapore a sec. Le 
r6sidu sec est alors solubilis6 dans un melange de dichlorom6thane/m£thanol puis dilue avec du methanol et enfin 
45 concentr§ pour eliminer le dichlorom6thane. 4,96 g du compose cristallise attendu sont obtenus. 
Rendement : 75% 
Point de fusion : 200-201 °C 
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Preparation B : 3'-0-Cyclopentyl-5-desoxydlosmetlne 
[0032] 




[0033] Une solution de bis-(trimethylsilyl)amidure de lithium dans le tetrahydrofurane (1 M, 80 ml, 80 mmol) est ajou- 
tee a une solution de 3,04 g (20 mmol) de 2,4-dihydroxy-acetophenone dans le tetrahydrofurane, sous argon, a -78°C 
en 15 minutes. Le melange reactionnel est agite 1 heure a -78°C, deux heures a -10°C, refroidi a nouveau a -78°C, 
puis est additionne d'une solution de 5,09 g (20 mmol) de chlorure de 3-cyclopentyloxy-4-methoxybenzoyle dans 15 
ml de tetrahydrofurane. L'agitation est maintenue pendant une demi-heure a -78°C puis 4 heures, en laissant le milieu 
reactionnel revenir a temperature ambiante. 

[0034] Apres hydrolyse, extraction et sechage de I'intermediaire dicetonique, celui-ci est traite par 100 ml d'acide 
acetique glacial et 0,5 ml d'acide sulfurique, a une temperature de 100°C pendant 1 heure. Le milieu reactionnel est 
concentre au quart de son volume initial et dilue dans 500 ml d'eau glacee. Le precipite est filtre et lave a I'eau puis 
seche. 

Rendement : 68% 

Point de fusion : 228-229°C 

Preparation C : 3'-0-(5-Phenylpent-2-yl)diosmetine 
[0035] 




[0036] En procedant comme decrit dans la preparation A, en remplacant le bromure de cyclopentyle par le 2-chloro- 
5-phenylpentane, le compose attendu est obtenu. 
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EXEMPLE 1 : 7-0-(2-Oxopropyl)-3 , -0-cyclopentyldiosm6tlne 
[0037] 

5 



10 




15 [0038] A un melange contenant 3,7 g de 3'-0-cyclopentyldiosm6tine obtenue a la preparation A et 1 ,3 g d'hydroge- 
nocarbonate de potassium dans 50 ml de dimethylformamide est ajoute 0,92 g de chloropropan-2-one. Le melange 
est agite sous atmosphere inerte a 120°C pendant 3 heures, puis refroidi a temperature ambiante et dilue avec 50 ml 
de dichloromethane. Les insolubles sont filtres et le filtrat concentre a sec. Le residu obtenu est repris dans le methanol. 
Le produit attendu cristallise, puis est filtre et s6che sous vide. 

20 Point de fusion : 1 70-1 71 °C 

EXEMPLE 2 : 7-0-Ethoxycarbonylmethyl-3'-0-cyclopentyldlosmetlne 

[0039] A un melange contenant 3,7 g de S'-O-cyclopentyldiosmetine obtenue a la preparation A, 2,6 g de triphenyl- 
25 phosphine et 1 , 1 g de glycolate d'ethyle dans 50 ml de tetrahydrofurane sont ajoutes 2,2 g d'azodicarboxylate d'ethyle. 
Ce melange est agite 24 heures a temperature ambiante sous atmosphere inerte. Le milieu reactionnel est alors con- 
centre et purifie parcbromatographie flash (eluant : dichloromethane/methanol, 99:1). Le compose attendu est recris- 
tallise dans le methanol. 
Point de fusion : 146-147°C 

30 [0040] En operant selon le mode operatoire decrit dans I'exemple 1 , en remplacant la 1 -chloropropan-2-one par le 
derive halogene approprie, les composes suivants sont obtenus. 

EXEMPLE 3 : 7-0-Cyanomethyl-3 , -0-cyclopentyldlosmetine 

35 [0041] Point de fusion : 189-190°C 

EXEMPLE 4 : 7-0-t-Butoxycarbonylmethyl-3'-0-cyclopentyldiosmetine 

[0042] Point de fusion : 1 60-1 61 °C 

40 

EXEMPLE 5 : 7-0-(3-Ethoxycarbonylpropyl)-3'-0-cyclopentyldiosmetlne 
[0043] Point de fusion : 78-79°C 
45 EXEMPLE 6 : 7-O.Benzoylmethyl-3 , -0-cyclopentyldiosmetine 
[0044] Point de fusion : 1 85-1 86°C 

EXEMPLE 7 : 7-0-(4-Oxopentyl)-3'-0-cyclopentyldiosmetine 

50 

[0045] Point de fusion : 1 09-1 1 0°C 

EXEMPLE 8 : 7-0.(3-Oxobut-2-yl)-3 , -0-cyclopentyIdiosmetine 
55 [0046] Point de fusion : 120-1 21 °C 
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EXEMPLE 9 : 7-0-(2-Oxocyclopentyl)-3'-0-cyclopentyldiosmetlne 
[0047] Point de fusion : 190-1 91 °C 

EXEMPLE 10 : T-O-ta-OxobutylJ-S^O-cyclopentyldiosmetine 
[0048] Point de fusion : 1 92-1 93°C 

EXEMPLE 11 : T-O-tCarboxymethylJ-S'-O-cyclopentyldiosmetlne 
[0049] 



Analyse elementaire : (formule brute 


C 23 H 22°8 P ojds moleculaire : 426) 




C 


H 


% trouv6 




64,71 


5,46 


% calcule 




64,78 


5,20 



EXEMPLE 12 : 7-0-(N-Methoxy-N-methylaminocarbonylmethyl)-3 , -0-cyclopentyldiosmetine 
[0050] Point de fusion : 1 94-1 95°C 

EXEMPLE 13 : 7-0-Morphollnocarbonylmethyl-3 , -0-cyclopentyldlosmetine 

[0051] En operant un couplage peptidique entre I'acide obtenu a I'exemple 11 et la morpholine, le compost attendu 
est obtenu. 

Point de fusion : 128-130°C 

EXEMPLE 14 : 7-0-(N,N-Dlethylaminocarbonylmethyl)-3 , -0-cyclopentyIdiosmetlne 

[0052] En operant comme decrit dans I'exemple precedent en remplacant la morpholine par la diethylamine, le com- 
pose attendu est obtenu. 
Point de fusion : 79-80°C 

EXEMPLE 15 : 7-0-(N,N-Diethylaminothiocarbonylmethyl)-3 , -0-cyclopentyldiosmetine 

[0053] L'amide obtenu a I'exemple 14 est traite par le reactif de Lawesson afin de conduire au compose attendu. 
Point de fusion : 85-87°C 

EXEMPLE 16 : 7-0-[(4-iyiethylpiperazln-1-yl)carbonylmethyl]-3'-0-cyclopentyldlosmetlne 

[0054] En remplacant dans I'exemple 13 la morpholine par la N-methylpiperazine, le compose attendu est obtenu. 
Point de fusion : 144-145°C 

[0055] De la meme facon, en utilisant les amines appropriees, les composes des exemples 17 a 19 suivants sont 
obtenus. 

EXEMPLE 17 : 7-0-(N-Methylaminocarbonylmethyl)-3 , -0-cyclopentyldiosmetine 
[0056] Point de fusion : 209-21 0°C 

EXEMPLE 18 : 7-0-Amlnocarbonylmethyl-3'-0-cyclopentyldlosmetlne 
[0057] Point de fusion : 21 5-21 7°C 

EXEMPLE 19 : 7-0-(N,N-Dimethylaminocarbonylmethyl)-3 , -0-cyclopentyldiosmetine 
[0058] Point de fusion : 1 87-1 88°C 
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EXEMPLE 20 : T-O-tN-Hydroxy-amlnocarbonylmethylJ-a'-O-cyclopentyldlosmetlne 

[0059] L'ester obtenu a I'exemple 2 est traite par I'hydroxylamine pour conduire a I'acide hydroxamique attendu. 
Point de fusion : 189-191°C 

[0060] En proc^dant selon le mode operatoire decrit a I'exemple 2, en remplacant le glycolate d'ethyle par I'amino- 
alcool approprie, les composes suivants sont obtenus. 

EXEMPLE 21 : 7-0-(Morpholino-ethyl)-3'-0-cyclopentyldiosmetine 

[0061] Point de fusion : 145-146°C 

EXEMPLE 22 : 7-0-(4-Methylplperazin-1.ylethyl)-3 , .0-cyclopentyldiosmetine 
EXEMPLE 23 : y-O-CN^-Dlmethylamlno-ethyO-S'-O-cyclopentyldiosmetlne 
[0062] Point de fusion : 1 54*1 55°C 

EXEMPLE 24 : lodure de r-O-tN.N.N-Trimethylammonio-ethylJ-S'-O-cyclopentyldiosmetine 

[0063] Compose obtenu par traitement du compose de I'exemple 23 par I'iodure de methyle. Point de fusion : > 
166°C (decomposition) 

EXEMPLE 25 : T-O-fN-Methylpiperidin^-ylmethyO-^-O^yclopentyldiosmetine 

[0064] Compose obtenu en procSdant selon le mode operatoire decrit a I'exemple 2, en remplacant le glycolate 
d'ethyle par la 2-hydroxy-N-methylpiperidine. 

EXEMPLE 26 : 7-0-(N-Ethoxyaminocarbonylmethyl)-3'-0-cyclopentyldiosmetine 

[0065] Le compose obtenu a I'exemple 3, traite par la O-ethylhydroxylamine, fournit apres hydrolyse, le compose 
attendu. 

EXEMPLE 27 : 7-0-(N-Methylcarbamimldoylmethyl)-3'-0-cyclopentyldiosmetlne 

[0066] Le compose obtenu a I'exemple 3, traite par la methylamine, conduit a I'amidine attendue. 

[0067] En operant comme decrit a I'exemple 27, en remplacant la methylamine par famine appropriee, les composes 

suivants sont obtenus. 

EXEMPLE 28 : 7-0-(N 1 ,N 1 -Dlethylcarbamlmldomethyl)-3'-0>cyclopentyldiosmetlne 
EXEMPLE 29 : 7-0-(2-Morpholino-2-lmlno-ethyf)-3'-0-cyclopentyIdiosmetlne 
EXEMPLE 30 : 7-0-(2-Hydroxyiminopropyl)-3'-0-cyclopentyldiosmetine 

[0068] Le traitement du compose obtenu a I'exemple 1 par I'hydroxylamine fournit le compose attendu. 
Point de fusion : 190-193°C 

EXEMPLE 31 : 7-0-(2-Ethoxy-iminocyclopentyl)-3'-0-cyclopentyldiosmetine 

[0069] Le traitement du compost obtenu a I'exemple 9 par la O-ethylhydroxylamine conduit au compos6 attendu. 
EXEMPLE 32 : N-Oxyde de 7-0-[2-(N-ethynmlno)propyl]-3'-0-cyclopentyldlosmetine 

[0070] Le compost obtenu a I'exemple 1 est traite par la N-ethylhydroxylamine pour conduire au compose" attendu. 

EXEMPLE 33 : N-Oxyde de 7-0-[2-(N-ethyHmino)cyclopentyl]-3 , -0-cyclopentyldio6metlne 

[0071] En procedant comme decrit dans I'exemple precedent mais en operant a partlr du compose de Texemple 9, 
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te compos6 attendu est obtenu. 

EXEMPLE 34 : 7-0-Ethoxycarbonylmethyl-3'-0-cyclopentyl-5-desoxydiosmetlne 

[0072] En procedant selon le mode operatoire decrit a I'exemple 2, a partir de la 5-desoxydiosmetine obtenue dans 
la preparation B, le compose attendu est obtenu. 
Point de fusion : 120-121°C 

[0073] De la meme facon, en procedant selon les modes operatoires des exemples 1 et 3 a 24 precedents et en 
utilisant la 5-desoxydiosmetine a la place de la diosmetine, les composes suivants sont obtenus. 

EXEMPLE 35 : 7-0-(2-Oxopropyl)-3'-0-cyclopentyl-5-desoxydlosmetlne 

EXEMPLE 36 : 7-0-Cyanomethyl-3'-0-cyclopentyl-5-desoxydiosmetine 

EXEMPLE 37 : 7-0-t-Butoxycarbonylmethyl-3 > -0-cyclopentyl-5-desoxydiosmetlne 

EXEMPLE 38 : 7-0-(3-Ethoxycarbonylpropyl)*3 , -0-cyclopentyl-5-desoxydlosmetlne 

EXEMPLE 39 : 7-0-Benzoylmethyl-3'-0-cyclopentyl-5-desoxydiosmetine 

EXEMPLE 40 : 7-0-(4-Oxopentyl)-3'-0-cyclopenty1-5-desoxy diosmetine 

EXEMPLE 41 : 7-0-(3-Oxobut-2-yl)-3 , -0-cyclopentyl-5-desoxydiosmetine 

EXEMPLE 42 : 7-0-(2-Oxocyclopentyl)-3'-0-cyclopentyl-5-desoxydlosmetlne 

EXEMPLE 43 : 7-0-(2-Oxobutyl)-3'-0-cyclopentyl-5-desoxydiosmetine 

EXEMPLE 44 : 7-0-(Carboxymethyl)-3'-0-cyclopentyl-5-desoxydiosmetine 

EXEMPLE 45 : 7-0-(N-Methoxy-N-methylaminocarbonylmethyl)-3'-0-cyclopentyl-5-desoxydIosmetlne 

EXEMPLE 46 : 7-0-Morpholinocarbonylmethyl-3 , -0-cyclopentyl-5-desoxydiosmetine 

EXEMPLE 47 : 7-0-(N,N-Diethylaminocarbonylmethyl)-3 , -0-cyclopentyl-5-desoxydiosmetine 

EXEMPLE 48 : 7-0-(N,N-Diethylaminothiocarbonylmethyl)-3'-0-cyclopentyl-5-desoxydiosmetine 

EXEMPLE 49 : 7-0-[(4-Methylpiperazln-1 -yOcarbonylmethyll-S'-O-cyclopentyl-S-desoxydiosmetine 

EXEMPLE 50 : 7-0-(N-Methylaminocarbonylmethyl)-3 , -0-cyclopentyl-5-desoxydlosmetlne 

EXEMPLE 51 : 7-0-Aminocarbonylmethyl-3 , -0-cyclopentyl-5-desoxydiosmetine 

EXEMPUE52 : 7-0-(N,N-Dimethylaminocarbonylmethyl)-3 , -0-cyclopentyl-5-desoxydiosmetine 

EXEMPLE 53 : 7-0-(N-Hydroxy-aminocarbonylmethyl)-3 , -0-cyclopentyl-5-desoxydlosmetlne 

EXEMPLE 54 : 7-0-(Morphollno-ethyl)-3'-0-cyclopentyl-5-desoxydiosmetine 

EXEMPLE 55 : 7-0-(4-Methylplperazln-1-ylethyl)-3 , -0-cyc>opentyl-5-desoxydiosmetine 

EXEMPLE56 : 7-0-(N,N-Dlmethylamlno-ethyl)-3'-0-cyclopentyl-5-desoxydiosmetine 

EXEMPLE 57 : lodure de 7-0-(N,N,N-Trlmethylammonio-ethyl)-3 , -0-cyclopentyl-5-desoxydiosmetlne 

[0074] En procedant selon les modes operatoires decrits dans les exemples precedents, en utilisant la 3'-0-(5-phe- 
nylpent-2-yl)diosmetine obtenue a la preparation C a la place de la 3'-0-cyclopentyldiosmetine, les composes suivants 
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sont obtenus. 

EXEMPLE 58 : 7.0-(2-Oxopropyl)-3'-0-(5-phenylpent-2-yl)diosmetlne 
EXEMPLE 59 : T-O-Ethoxycarbonylmethyl^'-O-CS-phenylpent^-ylJdlosmetine 
EXEMPLE 60 : T-O-Cyanomethyl-a'-O^S-phenylpent^-ylJdlosmetine 
EXEMPLE 61 : 7-0-t-Butoxycarbonylmethyl-3'-0-(5-phenylpent-2-yl)dlosmetIne 
EXEMPLE62 : 7-0-(3-Ethoxycarbonylpropyl)-3 > -0-(5-phenylpent-2-yl)diosmetlne 
EXEMPLE 63 : 7-0-Benzoylmethyl-3'-0-(5-phenylpent-2-yl)diosmetine 
EXEMPLE 64 : 7-0-(4-0xopentyl)-3 , -O-(5-phenylpent-2-yl)diosmetine 
EXEMPLE 65 : 7-O-(3-0xobut-2-yl)-3 , -0-(5-phenylpent-2-yl)dlosmetlne 
EXEMPLE 66 : 7-O-(2-0xocyclopentyl)-3'-0-(5-phenylpent-2-yl)diosmetine 
EXEMPLE 67 : 7-0-(2-0xobutyl)-3'-O-(5-phenylpent.2-yl)diosmetine 
EXEMPLE 68 : 7-0-(Carboxymethyl)-3 , -0-(5.phenylpent-2-yl)diosmetine 
EXEMPLE 69 : 7-Q-(N-Methoxy-N-methylaminoca^ 

EXEMPLE 70 : 7-O-MorphoIinocarbonylmethyl-3'-0-(5-phenylpent-2-yl)diosmetine 
EXEMPLE 71 : 7-0-(N,N-Diethylaminocarbonylmethyl)-3 , -0-(5-phenylpent-2-yl)diosmetine 
EXEMPLE 72 : 7-Q-(N,N-Plethylamlnothlocarbo^ 

EXEMPLE 73 : 7-0-[(4-Methylpiperazin-1 -yl)carbonylmethyl]-3'-0-(5-phenylpent-2-yl)dlosmetine 

EXEMPLE 74 : 7-0-(N-Methylaminocarbonylmethyl)-3'-0-(5-phenylpent-2-yl)diosmetine 

EXEMPLE 75 : 7-0-AminocarbonyImethyl-3 , -0-(5-phenylpent-2-yI)diosmetine 

EXEMPLE 76 : 7-0-(N,N-Dimethylaminocarbonylmethyl)-3 , -0-(5-phenylpent-2-yl)dlosmetlne 

EXEMPLE 77 : 7-0-(N-Hydroxy-aminocarbonylmethyl)-3 , -0-(5-phenylpent-2-yl)dlosmetine 

EXEMPLE 78 : 7-0-(Morpholino-ethyl)-3'-0-(5-phenylpent-2-yl)diosmetine 

EXEMPLE79 : 7-0-(4-Methylpiperazin-1-ylethyl)-3'-0-(5-phenylpent-2-yl)diosmetine 

EXEMPLE80 : 7-0-(N,N-Dlmethylamlno-ethyl)-3'-0-(5-phenylpent-2-yl)dlosmetine 

EXEMPLE 81 : lodure de 7-0-(N,N,N4rimethylammonio-ethyl)-3 , -0-(5-phenylpent-2-yl)KJiosmetine 

EXEMPLE 82 : 7-(N,N-Dimethylaminocarbonylrnethyloxy)-5-hydroxy-4'-methoxy-3'-pentylflavone 

Etape a : 5,7-Dihydroxy-4'-methoxy-3'-pentylfIavone 

[0075] En proc6dant comme decrit dans la preparation B, en remplacant le chlorure de 3-cyclopentyloxy-4-m6thoxy- 
benzoyle par le chlorure de 4-m6thoxy-3-pentylbenzoyle, et la 2,4-dihydroxyac6toph6none par la 2,4,6-trihydroxyac6- 
toph6none, le compos6 attendu est obtenu. 
Point de fusion : 166-168°C 
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Etape b : 7-(N,N)-5-hydroxy-4'-m6thoxy-3'-pentyiflavone 

[0076] Le traitement du compose obtenu a I'etape precedente par le N,N-dimethylchloroacetamtde ( selon le mode 
operatoire decrit a I'exemple 1 , conduit au compose attendu. 
s Point de fusion : 11 2-11 4°C 

[0077] Les composes suivants sont obtenus selon les modes operatoires decrits precedemment. 

EXEMPLE 83 : 4'-Ethoxy-5-hydroxy-3'-(pent-1-enyl)-7-(2-oxopropoxy)flavone 

10 EXEMPLE 84 : 3'-0-Adamantyl-7-O-(2-oxopropyl)diosmetine 

EXEMPLE85 : 7-0-(N,N-Dimethylaminocarbonylmethyl)-3 , -0-(exo-norborn-2-yl)diosmetine 

[0078] Point de fusion : 1 56-1 57°C 

15 

EXEMPLE 86 : 3 , -Allyl-4 , -methoxy-5-hydroxy-7-(2-oxopropoxy)flavone 
EXEMPLE_87 : 3'-0-(2-Methylcyc!opropylmethyl)-7-0-(2-oxopropyl)-5-desoxydiosmetine 
20 EXEMPLE 88 : 3'-0-Cyclopentyl-7-0-(quinol-4-ylethyl)dIosmetlne 

EXEMPLE 89 : 3-0-Cyclopentyl-7-O- (quinazolin -2 -ylpropyl )dlosmetlne 

EXEMPLE 90 : 7-0-(N,N-Dimethylaminocarbonylmethyl)-3'-0-(3-methylbutyl)diosmetlne 

25 

[0079] Point de fusion : 151-153°C 

EXEMPLE 91 : 7-0-(N,N-Dimethylaminocarbonylmethyl)-3 , -0-isopropyldiosmetine 
30 [0080] Point de fusion : 190-193°C 

EXEMPLE 92 : S'-O-Allyl^-O-CN^-DimethylaminocarbonylmethyOdiosmetine 
[0081 ] Point de fusion : 202-204°C 

35 

EXEMPLE 93 : 7-0-(N,N-Dlmethylaminocarbonylmethyl)-3'-0-pentyldiosmetine 
[0082] Point de fusion : 1 81 -1 82°C 
40 EXEMPLE 94 : 7-0-(N-BenzyloxyaminocarbonyImethyl)-3'-0-cyclopentyldiosmetine 
[0083] Point de fusion : 1 72-1 74°C 
ETUDE PHARMACOLOGIQUE 

45 

EXEMPLE A : Mesure de I'activite PDE 

[0084] Les ceilules U937 sont cultivees dans un milieu de culture (RPMI) contenant 10% de serum de veau foetal. 
Brievement, les cellules sont lysees puis ensuite centrifugees (100000 g, 60 min., 4°C) et le surnageant est recupere 
so en vue d'une separation par HPLC des differentes formes de PDE (C. Lugnier et V.B. Sen in i, Biochem. Pharmacol., 
39, (1990), 75-84). 

[0085] L'activite PDE est mesuree par Tapparition de pH]5' AMP resultant de I'hydrolyse du [ 3 H]AMP cyclique. La 
PDE et le pH]AMP cyclique (1 u.Ci/ml) sont incubes 30 minutes a 30°C. La radioactivite est mesuree au moyen d'un 
compteur a scintillation liquide (Beckman LS 1701). 
55 [0086] La PDE 4 est caracterisee par : 

I'hydrolyse de TAMP cyclique, 
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I'absence d'inhibition par ie GMP cyclique de Phydrolyse d'AMP cyclique, et 

Inhibition par le rolipram, molecule de reference. 

5 [0087] Les composes sont studies a deux concentrations (1 0* 7 M et 1 0" 5 M) en duplicate. Les r§sultats sont exprimSs 
en % d'inhibition de I'activite phosphodiest6rasique. 

Les composes de la presente invention prGsentent une inhibition tres importante de I'activite phosphodiesterasique, 
Inhibition qui, par exemple, peut depasser 60%, des la concentration de ia 7 M. 

10 EXEMPLE B : Composition pharmaceutique : comprimes 

Formule de preparation pour 1000 comprimes doses a 1 mg de 7-0-(2-oxopropyl)-3'-0-cyclopentyldiosmetine. 
[0088] 



7-0-(2-oxopropyl)-3'-0-cyclopentyldiosmetine 


ig 


Amidon de bl6 


20 g 


Amidon de maTs 


20 g 


Lactose 


30 g 


Stearate de magnesium 


2g 


Silice 


19 


Hydroxypropylceilulose 


2g 



25 

Revendications 



1 . Composes de formule geYierale (I) : 




B 3 O 

dans laquelle 
R 1 repr6sente un radical alkyle, 
R 2 est choisi parmi: 

un radical hydrocarbone cyclique contenant de 3 a 9 atomes de carbone, contenant eventuellement une 
ou plusieurs doubles liaisons intracycliques, et Eventuellement substitue" par un ou plusieurs atomes 
d'halogene, radicaux alkyle, alkoxy et/ou hydroxy, 

un radical hydrocarbone polycyclique contenant de 6 a 1 5 atomes de carbone, contenant eventuellement 
une ou plusieurs doubles liaisons et eventuellement substitu6 par un ou plusieurs atomes d'halogene, 
radicaux alkyle, alkoxy et/ou hydroxy, 

un radical hydrocarbon^ lindaire ou ramifie contenant de 1 a 1 3 atomes de carbone, eventuellement con- 
tenant une ou plusieurs insaturations sous forme de doubles et/ou triples liaisons et eventuellement subs- 
titue par un ou plusieurs atomes d'halogene, radicaux hydroxy, alkoxy, aryle, het6roaryle, radicaux hydro- 
carbon^ cycliques d6finis precddemment et/ou radicaux hydrocarbon^ polycycliques definis precedem- 
ment, 

R 3 est choisi parmi I'hydrogene et le radical hydroxy, 
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Alk repr6sente un radical alkylene Iin6aire ou ramitte comportant de 1 a 6 atomes de carbone, 



X estchoisi parmi I'oxygene, le radical -CR'= et le radical -CHR'-, 



R' est choisi parmi I'hydrogene et 



un radical alkyle, et 



Y est choisi parmi les radicaux : 



C=N 




,0 




dans lesquels : 

represente I'oxygene ou le soufre, 
Z 2 represente I'oxygene, le soufre, un radical =N-OR 4 ou un radical 




R 4 , R 4 ' et R 4 ", identiques ou differents sont choisis independamment les uns des autres parmi I'hydrogene, 
un radical alkyle eventuellement substitue par un radical aryle ou heteroaryle, un radical aryle, un radical 
h&eroaryle et un radical cycloalkyle, 

R 5 , R 5 ' et R 5 ", identiques ou differents sont choisis independamment les uns des autres parmi un radical 
alkyle eventuellement substitu6 par un radical aryle ou het6roaryle, un radical aryle, un radical het6roaryle 
et un radical cycloalkyle, 

A repr6sente un radical mono- ou bi-cyclique sature ou insature comportant un total de 5 a 10 atomes 
(parmi lesquels, au total, 1 , 2 ou 3 d'entre eux peuvent 6ventuellement repr6senter un h6t6roatome choisi 
parmi Toxygene, le soufre et/ou Tazote) et Eventuellement substitu6 par un ou plusieurs atomes d'haloge- 
ne, radicaux alkyle et/ou alkoxy, et 

Hal repr6sente un atome d'halogene, 

ou bien les radicaux -Alk-Y forment ensemble un radical choisi parmi : 



dans lesquels A, R 4 , R 5 , R 5 \ Z 1r Z 2 et Hal sont tels que d6finis precedemment, et T represente soit une 
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liaison soft un radical alkylene lineaire ou ramifie comportant de 1 a 6 atomes de carbone, 

a ta condition que lorsque R 2 represente un radical hydrocarbon^ lineaire ou ramifie tel que def ini plus haut, Y soit 
different du radical 

5 
10 

etant entendu que sauf precisions contraires, 

le terme "alkyle" represente un radical alkyle contenant de 1 a 6 atomes de carbone en chame droite ou 
ramifiee et eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, radicaux hydroxy et/ou alkoxy, 
15 - le terme "alkoxy" represente un radical alkoxy contenant de 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou 

ramifiee et eventuellement substituS par un ou plusieurs atomes d'halogene et/ou radicaux hydroxy, 
le terme "aryle" represente un radical phenyle ou naphtyle, eventuellement substitue par un ou plusieurs ato- 
mes d'halogene, radicaux alkyle, hydroxy et/ou alkoxy, 

le terme "heteroaryle" represente un radical choisi parmi furyle, thienyle, thiazolyle, isothiazolyle, oxazolyle, 
20 isoxazolyle, pyrrolyle, imidazolyle, pyrazofyle, pyridyle, pyrazinyle, pyrimidyle, pyridazlnyle, indolyle, quinolyle 

et isoquinolyle, quinazolinyle, eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, radicaux alk- 
yle, hydroxy et/ou alkoxy, 

le terme "atome d'halogene" represente un atome de fluor, de chlore, de brome ou d'iode, 
le terme "cycloalkyle represente un radical hydrocarbone cyclique et sature contenant de 3 a 8 atomes de 
25 carbone et eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, et/ou radicaux alkyle, hydroxy 

et/ou alkoxy, 

leurs eventuels isomeres optiques et/ou geometriques sous forme pure ou en melange, et leurs eventuels sels 
d'addition a un acide ou a une base, pharmaceutiquement acceptables. 

30 

2. Composes selon la revendication 1 pour lesquels X represente un atome d'oxygene, leurs eventuels isomeres 
optiques et/ou geometriques sous forme pure ou en melange, ainsi que leurs eventuels sels d'addition a un acide 
ou a une base, pharmaceutiquement acceptables. 

35 3. Composes selon la revendication 1 pour lesquels R 2 represente le radical cyclopentyle, leurs eventuels isomeres 
optiques et/ou geometriques sous forme pure ou en melange, ainsi que leurs eventuels sels d'addition a un acide 
ou a une base, pharmaceutiquement acceptables. 

4. Compose selon la revendication 1 qui est la 7-0-(2-oxopropyl)-3'-0-cyclopentyldiosmetine. 

40 

5. Compose selon la revendication 1 qui est la 7-0-ethoxycarbonylmethyl-3'-0-cyclopentyldiosmetine. 

6. Compose selon la revendication 1 qui est la 7-0-(N,N-dimethylaminocarbonylmethyl)-3'-0-cyclopentyldiosmetine. 

45 7. Compose selon la revendication 1 qui est la y-O-JN-methoxy-N-methylaminocarbonylmethylJ-S'-O-cyclopentyl- 
diosmetine. 

8. Compose selon la revendication 1 qui est la 7-0-(N-methyIaminocarbonylmethyl)-3'-0-cyclopentyldiosmetine. 

so 9. Compose selon la revendication 1 qui est la 7-0-(N,N-dimethylaminocarbonylmethyl)-3'-0-(exo-norbom-2-yl) 
diosmetine. 

10. Precede de preparation des composes selon la revendication 1 caracterise en ce que Ton fait reagir, le compose 
de formule (II) : 

55 
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dans laquelle R 3 est tel que defini prec6demment, 
avec le compose de formule (III) : 




o R 2 

dans laquelle R 1f R 2 et X sont tels que definis precedemment, 

en presence d'un exces de bis(trimethylsilyl)amidure de lithium afin d'obtenir le compose de formule (IV) : 




R 3 0 O R 2 



;*. dans laquelle R 1p R 2 , R 3 et X sont tels que definis precedemment, 
qui est cyclise, par chauffage dans de I'acide acetique glacial et en presence d'acide sulfurique, en compose de 
formule (V) : 




R 3 O 

dans laquelle R 1f R 2 , R 3 et X sont tels que definis precedemment, 
qui est finalement couple : 

soit avec un compose de formule (Via) : 

Y-Alk-Hal (Via) 

dans laquelle Y et Alk sont tels que definis precedemment et Hal represente un atome d'halogene choisi parmi 
chlore, brome et iode, 

en presence d'hydrogenocarbonate de potassium a chaud, sous atmosphere inerte et en solvant polaire aprotique, 
soit avec un compose de formule (Vlb) : 
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Y-Alk-OH 



(Vlb) 



dans laqueile Y et Alk sont tels que definis prec6demment, 
en presence d'azodicarboxylate d'ethyle et de triphenylphosphine, 

afin de conduire aux composes de formule (I) qui peuvent etre, le cas echeant et si on le desire : 

separes suivant une ou plusieurs methodes de purification choistes parmi ia cristallisation, la chromatographie 
sur gel de silice, rextraction, la filtration et le passage sur charbon ou resine, 

separes, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels isomeres optiques et/ou geom6tri- 
ques, selon des techniques classiques de separation, et/ou 

- transformes, par un acide ou une base, en sels pharmaceutiquement acceptables. 

1 1 . Compositions pharmaceutiques contenant les produits de formule (I) selon Tune des revendications 1 a 9 en com- 
binaison avec un ou plusieurs excipients inertes et pharmaceutiquement acceptables. 

12. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 11 agissant comme inhibiteur de phosphodiesterase du 
groupe 4. 



Patentanspruche 

1. Verbindungen der allgemeinen Formel (I): 



in der: 

eine Alkylgruppe darstellt, 
R 2 ausgewahlt ist aus: 

einer cyclischen Kohlenwasserstoffgruppe, die 3 bis 9 Kohlenstoffatome und gegebenenfalls eine Oder 
mehrere intracyclische Doppelbindungen enthalt und die gegebenenfalls durch ein oder mehrere Halo- 
genatome, Alkylgruppen, Alkoxygruppen und/oder Hydroxygruppen substituiert ist, 
- eine polycyclische Kohlenwasserstoffgruppe, die 6 bis 15 Kohlenstoffatome enthalt, gegebenenfalls eine 
oder mehrere Doppelbindungen enthalt und gegebenenfalls durch ein oder mehrere Halogenatome, Al- 
kylgruppen, Alkoxygruppen und/oder Hydroxygruppen substituiert ist, 

eine geradkettige oder verzweigte Kohlenwasserstoffgruppe, die 1 bis 13 Kohlenstoffatome enthalt, ge- 
gebenenfalls eine oder mehrere Unsattigungen in Form von Doppelbindungen und/oder Dreifachbindun- 
gen aufweist und gegebenenfalls durch ein oder mehrere Halogenatome, Hydroxygruppen, Alkoxygrup- 
pen, Arylgruppen, Heteroarylgruppen, cyclische Kohlenwasserstoffgruppen, wie sie oben definiert worden 
sind, und/oder polycyclische Kohlenwasserstoffgruppen, wie sie oben definiert worden sind, substituiert 
ist, 

R 3 aus Wasserstoff und der Hydroxygruppe ausgewahlt 1st, 

Alk eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen darstellt, 



Alk 




(0 
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X aus Sauerstoff, dem Rest -CR'= und dem Rest -CHR'- ausgewahlt ist, 
R' aus Wasserstoff und einer Alkylgmppe ausgewahlt ist, und 
Y ausgew§hlt Ist aus den Resten: 



H 4 




Sauerstoff oder Schwefel bedeutet, 
- 2 2 Sauerstoff, Schwefel, einen Rest =N-OR 4 oder einen Rest 




bedeutet, 

R4, R4 und R" 4 , die gleichartig oder verschieden sind, unabhangig voneinander aus Wasserstoff, einer 
gegebenenfalls durch eine Arylgruppe oder eine Heteroarylgruppesubstituierten Alkylgruppe, einer Aryl- 
gruppe, einer Heteroarylgruppe und einer Cycloalkylgruppe ausgewahlt sind, 

R 5 , R' 5 und R fl 5t die gleichartig oder verschieden sind, unabhangig voneinander aus einer gegebenenfalls 
durch eine Arylgruppe oder eine Heteroarylgruppe substituierten Alkylgruppe, einer Arylgruppe, einer He- 
teroarylgruppe und einer Cycloalkylgruppe ausgewahlt sind, 

A eine mono- oder bicyclische, gesattigte oder ungesattigte Gruppe, die tnsgesamt 5 bis 1 0 Atome aufweist 
{von denen insgesamt 1 , 2 oder 3 gegebenenfalls ein Heteroatom ausgewahlt aus Sauerstoff, Schwefel 
und/oder Stickstoff darstellen konnen) und gegebenenfalls durch ein oder mehrere Halogenatome, Al- 
kylgruppen und/oder Alkoxygruppen substituiert ist, bedeutet, und 
Hal ein Halogenatom bedeutet, 

oder die Reste -Alk-Y gemeinsam einen Rest bilden ausgewahlt aus: 
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und 




in denen A, R 4 , R 5 , R 5 \ Z 1f Z 2 und Hal die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und T entweder eine 
Bindung oder eine geradkettige Oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen darstelit, 
mit der Maftgabe, wenn R 2 eine geradkettige oder verzweigte Kohlenwasserstoffgruppe. wie sie oben definiert 
worden ist, darstelit, Y verschieden ist von dem Rest 




wobei es sich versteht, daf3, wenn nichts anderes angegeben ist, 

der Begriff "Alkyl" fur eine Alkylgruppe steht, die 1 bis 6 Kohlenstoffatome in gerader oder verzweigter Kette 
enthalt und gegebenenfalls durch ein odermehrere Halogenatome, Hydroxygruppen und/oder Alkoxygruppen 
substituiert ist, 

der Begriff "Alkoxy" fur eine Alkoxygruppe steht, die 1 bis 6 Kohlenstoffatome in gerader oder verzweigter 
Kette enthalt und gegebenenfalls durch ein oder mehrere Halogenatome und/oder Hydroxygruppen substitu- 
iert ist, 

der Begriff "Aryl" fur eine Phenyl- oder Naphthylgruppe steht, die gegebenenfalls durch ein oder mehrere Ha- 
logenatome, Alkylgruppen, Hydroxygruppen und/oder Alkoxygruppen substituiert ist, 
der Begriff "Heteroaryl" fur eine Gruppe steht ausgewahlt aus Furyl, Thienyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Oxazolyl, 
Isoxazolyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Indolyl, Chinolyl, Isochi- 
nolyl und Chinazolinyl, die gegebenenfalls durch ein oder mehrere Halogenatome, Alkylgruppen, Hydroxy- 
gruppen und/oder Alkoxygruppen substituiert ist, 

der Begriff "Halogenatom" fur ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom steht, 

der Begriff "Cycloalkyl" fur eine cyclische und gesattigte Kohlenwasserstoffgruppe steht, die 3 bis 8 Kohlen- 
stoffatome enthalt und gegebenenfalls durch ein odermehrere Halogenatome und/oder Alkylgruppen, Hydro- 
xygruppen und/oder Alkoxygruppen substituiert ist, 

deren eventuelle optische und/oder geometrische Isomeren in reiner Form oder in Form einer Mischung und deren 
eventuelle pharmazeutisch annehmbaren Additionssalze mit einer Saure oder Base. 

Verbindungen nach Anspruch 1 , worin X ein Sauerstoffatom darstelit, deren eventuelle optische und/oder geome- 
trische Isomere in reiner Form oder in Form einer Mischung sowie deren eventuelle pharmazeutisch annehmbaren 
Additionssalze mit einer Saure oder Base. 

Verbindungen nach Anspruch 1, worin R 2 eine Cyclopentylgruppe darstelit, deren eventuelle optische und/oder 
geometrische Isomere in reiner Form oder in Form einer Mischung sowie deren eventuelle pharmazeutisch an- 
nehmbaren Additionssalze mit einer Saure oder Base. 

Verbindung nach Anspruch 1, namlich 7-0-(2-Oxopropyl)-3'-0-cyclopentyldiosmetin. 
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5. Verbindung nach Anspruch 1 , namlich T-O-Ethoxycarbonylmethyl-a'-O-cyclopentyldiosmetin. 

6. Verbindung nach Anspruch 1 , namlich r-O-tN.N-DimethylaminocarbonylmethylJ-S'-O-cydopentyldiosmetin. 

7. Verbindung nach Anspruch 1 , nSmlich T-O^N-Methoxy-N-methylaminocarbonylmethyO-a'-O-cyclopentyidiosme- 
tin. 

8. Verbindung nach Anspruch 1 , n§mlich y-O^N.N-MethylaminocarbonylmethylJ-S'-O-cyclopentyldiosmetin. 

9. Verbindung nach Anspruch 1 , namlich 7-0-(N,N-Dimethylaminocarbonylmethyl)-3'-0-(exo-norbom-2-yl)-diosme- 
tin. 

10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man die Verbin- 
dung der Formel(ll): 




in der R 3 die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, 
mit der Verbindung der Formel (III): 




in der R 1} R 2 und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
in Gegenwart von Lithium-bis(trimethylsilyl)-amid umsetzt zur Biidung der Verbindung der Formel (IV): 




R 3 O O R 2 



in der R.,, R 2 , R 3 und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
welchedurch Erhitzen in Eisessig und in Gegenwart von Schwefelsaurezu derVerbindung der Formel (V)cyclisiert 
wird: 
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10 



15 




(V) 



in der R 1f R^ R 3 und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welche schlieBlich: 
entweder mit einer Verbindung der Formel (Via): 

Y - Alk - Hal 



(Via) 
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in der Y und Alk die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und Hal 

ein Halogenatom ausgewahlt aus Chlor, Brom und lod bedeutet, in Gegenwart von Kaliumhydrogencar- 
bonat in der Warme und unter einer inerten Atmosphare in einem polaren aprotischen Losungsmittel, 
oder mit einer Verbindung der Formel (Vlb): 



Y - Alk - OH (Vlb) 

25 

in der Y und Alk die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
in Gegenwart von Azodicarbonsaureethylester und Triphenylphosphin gekuppelt wird zur Bildung der Verbin- 
dungen der Formel (I), welche gegebenenfalls und gewunschtenfalls: 

mit Hilfe einer oder mehrerer Reinigungsmethoden ausgewahlt aus Kristallisation, Chromatographie uber Kie- 
30 selgel, Extraktion, Filtration und Uberfuhrung uber Kohle oder Harz gereinigt werden konnen, 

mit Hilfe klassischerTrennmethoden in ihre eventuellen optischen und/odergeometrischen Isomeren in reiner 
Form oder in Form einer Mischung getrennt werden konnen und/oder 

mit Hilfe einer Saure oder Base in die pharmazeutisch annehmbaren Salze umgewandelt werden konnen. 

35 11. Pharmazeutische Zubereitungen enthaltend die Produkte der Formel (I) nach einem der Anspruche 1 bis 9 in 
Kombination mit einem oder mehreren inerten und pharmazeutisch annehmbaren Tragermaterialien. 

12. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 11 , die als Inhibitoren der Phosphodiesterase der Gruppe 4 wir- 
ken. 

40 

Claims 

1 . Compounds of general formula (I): 

45 



50 




(I) 



55 

wherein 

R 1 represents an alkyl radical, 
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R 2 is selected from: 

a cyclic hydrocarbon radical containing from 3 to 9 carbon atoms, optionally containing one or more in- 
tracycllc double bonds, and optionally substituted by one or more halogen atoms, alkyl radicals, alkoxy 
radicals and/or hydroxy radicals, 

a polycyclic hydrocarbon radical containing from 6 to 1 5 carbon atoms, optionally containing one or more 
double bonds and optionally substituted by one or more halogen atoms, alkyl radicals, alkoxy radicals 
and/or hydroxy radicals, 

a linear or branched hydrocarbon radical containing from 1 to 13 carbon atoms, optionally containing one 
or more unsaturations in the form of double and/or triple bonds and optionally substituted by one or more 
halogen atoms, hydroxy radicals, alkoxy radicals, aryl radicals, heteroaryl radicals, cyclic hydrocarbon 
radicals defined above and/or polycyclic hydrocarbon radicals defined above, 

R 3 is selected from hydrogen and the hydroxy radical, 

Alk represents a linear or branched alkylene radical containing from 1 to 6 carbon atoms, 
X is selected from oxygen, the radical -CR'= and the radical -CHR'-, 
R' is selected from hydrogen and an alkyl radical, and 
Y is selected from the radicals: 




wherein: 

Z i represents oxygen or sulphur, 

Z 2 represents oxygen, sulphur, a radical =N-OR 4 or a radical 

A 

R 4 , R 4 ' and R 4 ", which may be identical or different, are selected each independently of the others from 
hydrogen; an alkyl radical optionally substituted by an aryl or heteroaryl radical; an aryl radical; a heteroaryl 
radical and a cycloalkyl radical, 

R 5 , R 5 ' and R 5 '\ which may be identical or different, are selected each independently of the others from 
an alkyl radical optionally substituted by an aryl or heteroaryl radical; an aryl radical; a heteroaryl radical 
and a cycloalkyl radical, 
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A represents a saturated or unsaturated mono- or bi-cyclic radical containing a total of from 5 to 1 0 atoms 
(of which a total of 1 , 2 or 3 of the atoms may optionally represent a hetero atom selected from oxygen, 
sulphur and/or nitrogen) and optionally substituted by one or more halogen atoms, alkyl radicals and/or 
alkoxy radicals, and 

Hal represents a halogen atom, 

or the radicals -Alk-Y together form a radical selected from: 



wherein A, R 4 , R 5 , R 5 ', Z 1 , Z 2 and Hal are as defined above, and T represents either a bond or a linear or branched 
alkylene radical containing from 1 to 6 carbon atoms, 

with the proviso that when R 2 represents a linear or branched hydrocarbon radical as defined above, Y is other 
than the radical 



it being understood, unless otherwise specified, that: 

the term "alkyl" represents an alkyl radical containing from 1 to 6 carbon atoms in a straight or branched chain 

and optionally substituted by one or more halogen atoms, hydroxy radicals and/or alkoxy radicals, 

the term "alkoxy" represents an alkoxy radical containing from 1 to 6 carbon atoms in a straight or branched 

chain and optionally substituted by one or more halogen atoms and/or hydroxy radicals, 

the term "aryl" represents a phenyl or naphthyl radical, optionally substituted by one or more halogen atoms, 

alkyl radicals, hydroxy radicals and/or alkoxy radicals, 

the term "heteroaryl" represents a radical selected from furyl, thienyL thiazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, isoxa- 
zolyl, pyrrolyl, imidazolyl, pyrazolyl, pyridyl, pyrazinyl, pyrimidyl, pyridazinyl, indolyl, quinolyl and isoquinolyl, 
quinazolinyl, optionally substituted by one or more halogen atoms, alkyl radicals, hydroxy radicals and/or 
alkoxy radicals, 

the term "halogen atom" represents a fluorine, chlorine, bromine or iodine atom, 

the term "cycloalkyl" represents a saturated cyclic hydrocarbon radical containing from 3 to 8 carbon atoms 
and optionally substituted by one or more halogen atoms and/or alkyl, hydroxy and/or alkoxy radicals, 

their possible optical and/or geometric isomers in pure form or in the form of a mixture, and possible pharmaceu- 
tical ly acceptable addition salts thereof with an acid or a base. 

Compounds according to claim 1 wherein X represents an oxygen atom, their possible optical and/or geometric 
isomers in pure form or in the form of a mixture, and possible pharmaceutical ly acceptable addition salts thereof 
with an acid or a base. 

Compounds according to claim 1 wherein R 2 represents the cyclopentyl radical, their possible optical and/or ge- 
ometric isomers in pure form or in the form of a mixture, and possible pharmaceutically acceptable addition salts 
thereof with an acid or a base. 

Compound according to claim 1 which is 7-0-(2-oxopropyl)-3 , -0-cyclopentyldiosmetin. 
Compound according to claim 1 which is 7-0-ethoxycarbonylmethyl-3'-0-cyclopentyldiosmetin. 
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6. Compound according to claim 1 which is y-O^N.N-dimethylaminocarbonylmethylJ-a'-O-cyclopentyldiosmetin. 

7. Compound according to claim 1 which is y-O-CN-methoxy-N-methylaminocarbonyimethylJ-S'-O-cyclopentyldios- 
metin. 

8. Compound according to claim 1 which is 7-0-(N-methylaminocarbonylmethyl)-3'-0-cyclopentyldiosmetin. 

9. Compound according to claim 1 which is Z-O^N.N-dimethylaminocarbonylmethylJ-S'-O-fexo-norborn-a-ylJdiosme- 
tin. 

1 0. Process for the preparation of compounds according to claim 1 , characterised In that a compound of formula (II): 




wherein R 3 is as defined hereinbefore, 
is reacted with a compound of formula (III): 




wherein R 1t R 2 and X are as defined hereinbefore, 

in the presence of an excess of lithium bis(trimethylsilyl)amide in order to obtain a compound of formula (IV): 




wherein R 1r R 2 , R 3 and X are as defined hereinbefore, 

which is cyclised, by heating in glacial acetic acid and in the presence of sulphuric acid, to form a compound of 
formula (V): 
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either with a compound of formula (Via): 

15 



Y-Alk-Hal (Via) 



wherein Y and Alk are as defined hereinbefore and Hal represents a halogen atom selected from chlorine, 
20 bromine and iodine, 

in the presence of hot potassium hydrogen carbonate, under an inert atmosphere and in an aprotic polar 
solvent, 



or with a compound of formula (Vlb): 

25 



Y-Alk-OH (Vlb) 



wherein Y and Alk are as defined hereinbefore, . 
30 in the presence of ethyl azodicarboxylate and triphenylphosphine, 

in order to yield compounds of formula (I) which may, where appropriate and if desired, be: 

separated in accordance with one or more methods of purification selected from crystallisation, chroma- 
tography over silica gel, extraction, filtration and passage over carbon or resin, 

separated, in pure form or in the form of a mixture, into their possible optical and/or geometric isomers, 
in accordance with conventional separation techniques, and/or 

converted, by an acid or a base, into pharmaceutically acceptable salts. 

Pharmaceutical compositions comprising the compounds of formula (I) according to any one of claims 1 to 9 in 
combination with one or more inert pharmaceutically acceptable excipients. 

Pharmaceutical compositions according to claim 11 that act as group 4 phosphodiesterase inhibitors. 



40 

11. 
12. 
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